弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）占我国非霍奇金淋巴瘤的36.2%[@b1]。淋巴瘤骨髓受累在患者的临床分期和预后分层中地位至关重要。目前骨髓穿刺活检组织病理学检查是诊断淋巴瘤骨髓受累的金标准。但部分患者骨髓受累为局灶性分布或取材不佳，常出现假阴性的结果，难以对宏观骨髓情况进行评价。PET/CT在DLBCL患者的分期、疗效评估中的价值已有报道[@b2]，但由于氟代脱氧葡萄糖（FDG）PET/CT在诊断淋巴瘤骨髓受累标准不同，其在评价DLBCL骨髓受累时的敏感性、特异性也不同[@b3]--[@b5]。目前FDG PET/CT评估淋巴瘤骨髓受累诊断标准包括：骨髓最大标准摄取值（SUVmax）≥2.5作为骨髓受累诊断阈值（文中简称骨髓SUVmax法）[@b3]、视觉比较法（髂骨骨髓FDG摄取高于正常肝脏组织）[@b4]、骨髓SUVmax与正常肝脏组织SUVmax比值≥1作为诊断阈值（文中简称SUVmax比值法）[@b5]。本研究以传统诊断标准为基础，比较上述三种方法的诊断敏感性和特异性，旨在评价FDG PET/CT在诊断DLBCL患者骨髓受累中的价值。

对象和方法 {#s1}
==========

1．研究对象：收集2012年7月至2014年6月经病理检查确诊且未经治疗的77例DLBCL患者资料（除外可疑或明确肝脏受累者）。所有患者均在治疗前接受^18^F-FDG PET/CT和单侧髂骨骨髓穿刺活检。

2．骨髓涂片及活检：选单侧髂后上棘进行活检，对采集的骨髓组织常规固定、包埋、切片，HE染色后进行细胞形态学观察。常规采用Elivsion二步法进行免疫组化检测，选用抗体为CD3、CD5、CD10、Pax5、CD20、CD23、CD30、CD38、CD68（英国Abcam公司产品）。

3．骨髓活检病理检查结果判定：参照文献[@b6]--[@b7]标准判定DLBCL患者骨髓受累：骨小梁旁形态单一性瘤细胞增生，大的瘤细胞受累；免疫组化示CD20、CD79a表达为主时，多考虑B细胞淋巴瘤骨髓受累。也可根据κ、λ链比例，当其中一个占绝对优势时，多提示为恶性B淋巴细胞增生。部分病理表现为小淋巴细胞增生为主，混有少部分大细胞。

4． PET/CT图像采集：PET/CT仪为Siemens Biograph Truepoint TrueV型，显像剂为^18^F-FDG，标记率大于98%。患者静脉注射^18^F-FDG前需禁食至少6 h，将其血糖控制在10 mmol/L以内。按体重静脉注射显像剂^18^F-FDG（剂量为0.15 mCi/kg，约5.55 MBq）。注射后患者安静休息约50 min，排尿后行常规PET/CT扫描。先采集颈部至全下肢低剂量CT(35 mA, 120 kV），然后采集全下肢至颈部的PET图像（2 min／床位，5个床位）。将CT图像与PET图像匹配、融合，重建后分别得到全身或局部的轴位CT、PET/CT融合图像。

5． PET/CT图像分析与结果判断：所有影像资料均由两名核医学科医师在Philips EBW工作站上共同判读常规显像结果。①视觉比较法：骨髓受累标准为髂骨骨髓内可见弥漫性或局灶性^18^F-FDG高代谢病灶，且病变摄取高于或相近于肝脏正常组织，骨髓代谢增高不能用良性病变解释，综合分析判断骨髓受累情况。②骨髓SUVmax法：在横截面上选取髂后上棘部位，系统自动测量该部位的SUVmax，SUVmax≥2.5判定为骨髓受累；③SUVmax比值法：分别选取横截面上髂后上棘及正常肝脏组织，系统分别自动测量这两个部位的SUVmax，并计算髂骨骨髓SUVmax与肝脏SUVmax的比值。

6．统计学处理：采用SPSS Statistics 16.0软件进行统计学分析。对于定性资料采用例数和百分比表示；对于计量资料采用中位数和95％可信区间（*CI*）表示；对于计量资料采用非参数独立样本秩和检验Mann-Whitney *U*。

结果 {#s2}
====

1．患者临床资料：77例患者中男36例（46.75%），女41例（53.25%）。依据Ann-Arbor分期Ⅰ期5例（6.49%），Ⅱ期8例（10.39%），Ⅲ期7例（9.09%），Ⅳ期57例（74.03%）。

2．三种评估方法与骨髓穿刺活检资料比较：77例患者中骨髓穿刺活检阳性者12例，阴性者65例。12例骨髓穿刺活检阳性患者在视觉比较法和SUVmax比值法中均为阳性；在SUVmax法中9例阳性，3例阴性。65例骨髓穿刺活检阴性患者在视觉比较法中有13例阳性，52例阴性；在SUVmax法中有5例阳性，60例阴性；在SUVmax比值法中有6例阳性，59例阴性。

3．三种评估方法的诊断效能比较：以骨髓穿刺活检组织病理学结果为参照，^18^F-FDG PET/CT的三种评估方法对DLBCL患者骨髓受累诊断的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值见[表1](#t01){ref-type="table"}。结果显示SUVmax比值法在诊断DLBCL骨髓受累中效能最高，其敏感度为100.00%，特异性为90.77%，阳性预测值66.67%，阴性预测值100.00%。

###### 三种FDG PET/CT评估方法在弥漫大B细胞淋巴瘤患者骨髓受累中的诊断效能比较\[检出例数／骨髓活检检出例数，%\]

  组别                              敏感性          特异性       阳性预测值     阴性预测值
  ----------------------------- --------------- -------------- -------------- ---------------
  视觉比较法                     12/12(100.00)   52/65(80.00)   12/25(48.00)   52/52(100.00)
  髂骨骨髓SUVmax≥2.5              9/12(75.00)    60/65(92.31)   9/14(64.29)    60/63(95.24)
  髂骨骨髓SUVmax/肝脏SUVmax≥l    12/12(100.00)   59/65(90.77)   12/18(66.67)   59/59(100.00)

注：FDG：氟代脱氧葡萄糖；SUVmax：最大标准摄取值

4． SUVmax比值法与骨髓穿刺活检结果一致者比较：SUVmax比值法与骨髓穿刺活检结果均为阴性者59例，其髂骨骨髓的SUVmax中位数为1.60(95% *CI*为0.90\~2.76），髂骨骨髓SUVmax/肝脏SUVmax比值中位数为0.55（95%*CI*为0.30\~0.95）。SUVmax比值法与骨髓穿刺活检结果均为阳性者12例，其髂骨骨髓的SUVmax中位数为4.15(95% *CI*为2.40\~13.40），髂骨骨髓SUVmax/肝脏SUVmax比值为1.76(95% *CI*为1.00\~5.36）。

5． SUVmax比值法与骨髓穿刺活检结果不一致者比较：SUVmax比值法与骨髓穿刺活检结果不一致者有6例患者，其临床资料详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### FDG PET/CT最大标准摄取值（SUVmax）比值法与骨髓穿刺活检结果活检不一致患者的临床资料

   例号   性别   年龄(岁）                累及部位                Ann-Arbor分期   SUVmax比值   骨髓活检   病灶SUVmax
  ------ ------ ----------- ------------------------------------ --------------- ------------ ---------- ------------
    1      男       80           双侧股骨上段，左侧骶髂关节             Ⅳ            2.18        阴性        6.5
    2      女       50                 鼻咽部、淋巴结                   Ⅱ            1.15        阴性        17.4
    3      男       74         右筛窦、左侧鼻部，左侧骶髂关节           Ⅳ            1.00        阴性        6.3
    4      男       56       肩胛骨、左侧肱骨上段、脾脏、淋巴结         Ⅳ            1.15        阴性        15.2
    5      女       59                 右股骨头、脾脏                   Ⅳ            1.40        阴性        10.5
    6      男       59                 多发骨质、肠道                   Ⅳ            2.00        阴性        17.1

注：FDG：氟代脱氧葡萄糖

讨论 {#s3}
====

目前FDG PET/CT评估淋巴瘤骨髓受累的三种方法均存在一定的局限性：视觉比较法主观性大，且骨髓FDG摄取与肝脏组织相近时难以判断；骨髓SUVmax和SUVmax比值法，诊断敏感性偏低。我们在本研究中纳入77例初治DLBCL患者，以传统的骨髓穿刺活检组织病理学检查结果为参照，评价上述三种方法的诊断效能。结果显示SUVmax比值法作为淋巴瘤骨髓受累的诊断效能最高，其敏感性为100.00%，特异性为90.77%，阳性预测值66.67%，阴性预测值100.00%。Hong等[@b5]采用SUVmax比值法对89例初治DLBCL患者进行淋巴瘤骨髓受累诊断，结果显示其诊断敏感性为50.00%，特异性86.67%，阳性预测值41.18%，阴性预测值90.28%。该结果与我们结果有所不同，这可能与我们选取的是髂骨骨髓SUVmax比值法与病理活检结果相比有关。而Hong等选择的是全身骨髓SUVmax中的最大值，由于不同部位骨髓在正常情况下FDG摄取不同，腰椎\>髂骨\>股骨，那么针对不同部位SUVmax比值所选择的阈值可能不同。Cheng[@b8]提出骨髓FDG摄取量也受感染、创伤、年龄等影响，但骨髓局灶性FDG摄取明显增高常提示恶性病变，相应部位的骨髓病理活检常为阳性，而弥漫性骨髓FDG轻度升高需排除其他良性病变才能诊断为淋巴瘤骨髓受累。Berthet等[@b9]在142例初治DLBCL患者中发现采用单灶性或多灶性FDG摄取增高是患者无进展生存的独立危险因素。Khan等[@b10]率先将骨髓病理活检阳性和PET/CT骨髓局灶性FDG摄取增高作为DLBCL骨髓受累诊断标准，纳入130例初治DLBCL患者，35例（27%）患者存在骨髓受累，其中33例PET/CT阳性患者中12例骨髓病理活检阳性；DLBCL患者PET/CT骨髓阳性者与不良预后相关。这提示SUVmax比值法和灶性FDG摄取增高均在DLBCL患者骨髓受累的诊断中具有重要价值。但若明确患者PET局灶性FDG摄取增高是否存在骨髓受累，尚需在局灶阳性部位行骨髓穿刺，通过病理检查来明确诊断。

Elstrom等[@b3]的结果显示，32例DLBCL患者中FDG PET/CT与髂骨穿刺活检均阳性者6例，均阴性者21例，FDG PET/CT阳性而髂骨穿刺活检阴性者1例，FDG PET/CT阴性而髂骨穿刺活检阳性者4例。骨髓SUVmax法的诊断敏感性为60.00%，特异性为95.45%，阳性预测值85.71%，阴性预测值为84.00%。Carr等[@b4]对17例DLBCL患者采用视觉比较法进行观察，结果显示FDG PET/CT与髂骨穿刺活检均阳性者3例，均阴性者12例，FDG PET/CT阳性而髂骨穿刺活检阴性者2例。视觉比较法的诊断敏感性为100.00%，特异性为85.71%，阳性预测值60.00%，阴性预测值为100.00%。这与我们研究结果类似。

我们在研究中发现6例患者髂骨穿刺活检结果阴性而SUVmax比值法结果阳性，其中5例患者存在不同部位的骨质受累或局灶性骨髓代谢增高，临床分期均较晚，结外多处受累，尚需在骨破坏部位取病理组织进行细胞形态学检查来证实FDG PET/CT所示骨髓受累的真实性。1例患者FDG PET/CT检查结果示双侧鼻咽及扁桃体、颈部淋巴结摄取异常灶，SUV 3.5\~17.4，故分期为Ⅱ期，但PET/CT也提示左肩胛骨、第4胸椎可见放射性摄取增高灶，SUV 1.5\~2.9，故可在左肩胛骨部位取材来证实我们的猜测。FDG PET/CT可反映全身骨髓代谢情况，DLBCL骨髓受累在部分患者中是局灶性浸润，髂骨取材部位局限，或髂骨穿刺活检标本不合格均可引起假阴性结果。张旭等[@b11]采用骨髓SUVmax法进行研究，发现FDG PET/CT阳性而髂骨穿刺活检结果阴性者15例，其中9例在骨髓FDG摄取增高灶处直接行穿刺活检确诊骨髓受累，另6例未进一步行骨髓活检予以证实。提示在FDG PET /CT的指导下行骨髓活检可提高淋巴瘤患者骨髓受累诊断的敏感性。

总之，18F-FDG PET/CT的SUVmax比值法在DLBCL患者骨髓受累中具有良好的诊断价值。FDG PET/CT可作为骨髓穿刺活检的重要补充。在PET/CT的指导下行骨髓穿刺活检，可提高淋巴瘤骨髓受累诊断敏感性和特异性。今后本中心将进行前瞻性研究，从PET阳性部位进行穿刺活检来证实其假阳性的比率，明确其阳性的指导价值；同时对PET/CT SUV比值与患者预后的相关性进行研究，了解其对患者预后影响的临床意义。
